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On procede a une recristaflisation dans Taicool . 
a 95°. Le rendement est de 15 g, soit 53 %. 

II est ensuite facile, -si on le desire, de preparer les 
esters a partir de leurs chiorhydrates suivant des 
procedes bien connus. : ' . *■ •; V. 

Sur les chiorhydrates obtenus, peuvent etre 
effectues les dosages suivants: .: 

a. On caracterisera le chlore . par la methode de 
Volhard qui consiste a .precipiter ' du chlorure 
d'argent en inilieu acide par une solution! decinor- 
male de nitrate d'argeht. 'L'exces de nitrate d'argent 
est titre par une solution^decinormale de thiocyanate 
. de potassium en presence d'alun .de f er ; '} 
-■ b..-On caracterisera la fonctioD ester en larsaponi- 
fiant par de la potasse alcoolique a reflux pendant 
deux heures et titrage en retour de.la potasse en 
exces par de 1 -acide -sulfurique decinormal . en pre- 
sence de phdnolphtaleine. ....... !. 

Le principe actif du medicament de rinvention a 
fait 1'objet d'une etude pharmacplogique dont les 
resultats sont donnes ci-apres. 

1° Toxicity. — Par voie intraperitoneale chez 
la souris, la dose.16thale.-50 de Tester nicotique se . 
situe aux environs de 715 mg par kg, celle de Tester 
isonicotique, aux environs de 668 mg par kg. 

2° Chez le chien anesihisid au chloralose, on note 
une legere hypotension de H 2 points pendant 
quelques minutes -a la dose de 1 mg par .kg. La diu- 
rese diminu e legerement. 

3° Action vdsomotrice. 

a. Vasomotricite pdripherique etudiee par la 
perfusion d'un membre posterieur de chien a d^bit 
constant. 

On note une vasodilatation d'intensit6 et de duree 
variable selon les doses, de 0,10 mg a 1 mg, injectees 
directement dans le circuit de perfusion; 

b. Vasomotricite coronarienne etudiee par la 
perfusion des vaisseaux coronaires a debit constant. 

On note egalement une vasodilatation propor- 
tionnelle aux doses. 

4° Action antispasmodique. — fitudiee sur duo- 
demim et ileon -de cobaye. 

On observe une inhibition de la motricite spon- 
tanea et des contractions provoquees par 1'acetyl- 
choline, rhistamine, le chlorure de baryum — 
variable selon les concentrations de principe actif 
urilisees. 

Sur la vesicule biliaire isolee de cobaye. on note 



• ; cHoriydiate de Vester isonicbtiqne . - r " 
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une inhibition legere de :1a concentration acetyl- 
cholinique. 

: '' Sur -la come uterine de -cobaye, on note une inhi- 
bition des contractions provoquees par la posthy- 
pophyse, variable selon les doses. - 

5° En application locale, sur la peau, accom- 
pagnes d'un excipient approprie, ces esters deter- 
rninent une rubefaction. de la peau -correspondant 
a la vasodilatation. : j -•; ,- J ^ i - ; 'S . 
> Ces essais montrent que le nicotate et 1'isonicotate 
de I'alcool phdnoxyethylique . ont .; des proprietes 
therapeutiques interessantes en medecine humaine, 
a titre de vasodilatateurs et d'antispasmodiques. 

Pour ces applications, le medicament est formule, 
par exemple, en comprimes adniinistrables per os, 
en suppositoires pour, la voie rectale, en pommade 
pour usage externe- ou en ampoules injectables. Les 
comprimes peuvent contenir de 25 a 150 mg de 
principe actif associe a un v6hicule approprie a cette 
forme pharmaceutique. Les suppositoires contien- 
nent de 50 a 500 mg de principe actif associe a une 
base pour ,suppositoire., : 

: La pommade peut contenir par /exemple de „0, 5 a 
5 % de principe actif dans un excipient ,gras ou 
hydrophile, quant aux ampoules injectables elles 
contiennent avantageusement de 25 a 500 mg de 
principe. actif dans 1 a 5 ml d'un solvant huileux ou 
sous forme de dispersion : aqueuse. 

La posologie habituelle est la suivante ^comprimes 
per os . : 250 a 750 mg de principe actif par 24 heures ; 
suppositoires : 250 a -1 000 mg.de principe actif par 
24 heures; ampoules injectables : 250 a 500 mg de 
principe actif par 24 .heures. 

r£sum£ 

L'invention a pour objet un medicament presen- 
tant des. proprietes vasodilatatrices et antispasmo- 
diques, remarquable notamment par les caracte- 
ristiques suivantes : 

1° H contient, a titre de principe actif, un ester de 
I'alcool phenoxyethyiique repondant a la formule : 



COO- CH 2 -CH 2 - 0-< ^ ^ > 



BES1 rtVAILrwLE COPY 



dans laqueUe la chaine laterale.est en position meta 
ou para par rapport a I'atome d 'azote; 

2° Le principe est Tester nicotique ou Tester 
isonicotique de Taicool phenoxyethylique ; 

3° Le principe actif est utilise sous la forme cle 
Tester ou du chiorhydrate de Tester; 

4° Le principe actif est associe a un vehicule 
therapeutiquement adrninistrable ; ""*" 

5° Le medicament est formule en comprimes 
contenant de 25 a 150 mg de principe actif, associe 
a un vehicule approprie a cette forme pharrnaceu- 
tique, et administrables per os a la dose de 250 a 
750 mg de principe actif par 24 heures ; 

6° Le medicament est formule en suppositoires 
contenant de 50 a 500 mg de principe actif, associe 
a une base pour suppositoire, et administrables a la 
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dose de 250 a 1 000 mg de principe actif par 24 
heures ; 

7° Le medicament est formule en ampoules injec- 
tables contenant de 25 a 500 mg de principe actif, 
dissous dans 1 a 5 ml d'un solvant huileux ou sous 
forme de dispersion aqueuse, et administrables 
a la dose de 250 a 500 mg de principe actif par 
24 heures; 

8° Le medicament est formule en pommade 
contenant de 0,5 a 5 % de principe actif dans un 
excipient gras ou hydrophile. 
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